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k57 Resumen:
El procedimiento de obtencion de trioxo-pirazolo
[2,1] benzotiazepinas se caracteriza por la utilizacion
sucesiva de tres etapas de reaccion que se ilustran en
el esquema siguiente:
Etapa 1.a Reaccion entre un clorosulfonil derivado
del tipo (II) y una anilina, sustituida o no, para dar
el correspondiente sulfonamido-ester (III). Etapa
2.a Hidrolisis del grupo ester de los compuestos de
formula (III) obtenidos en la etapa anterior a los
correspondientes acidos carboxlicos de formula
(IV). Etapa 3.a Ciclacion intramolecular de los
acidos carboxlicos (IV) a los compuestos nales
(I). Estos compuestos tienen una potencial apli-
cacion terapeutica como posibles agentes antibac-
terianos, diureticos o antihipertensores.
Aviso: Se puede realizar la consulta prevista por el art 37.3.8 LP.
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DESCRIPCION
Memoria descriptiva
Antecedentes
En la bibliografa cientca se encuentran des-
critos numerosos compuestos derivados del sis-
tema tricclico
y el unico antecedente relativo a la sustitucion
de un anillo bencenico por otro hetarlico se en-
cuentra en la patente espa~nola ES 2021548 A6,
que describe la sntesis de derivados de trioxo-
tieno[2,1]benzotiazepinas.
Tales derivados dieren sensiblemente de los
correspondientes a la presente invencion, princi-
palmente por no incorporar un anillo de pirazol.
Descripcion de la invencion
La presente invencion se reere a un procedi-
miento de obtencion de los compuestos de formula
general (I)
donde R1 representa un atomo de hidrogeno, gru-
pos alquilo, lineales o ramicados, o grupos a-
rilalquilo, en los que pueden existir sustituciones
funcionales en su nucleo o ramicaciones en su
cadena; R2 representa un atomo de hidrogeno,
un halogeno o un grupo nitro, amino, sulfona-
mido o trifluorometilo; X representa un atomo de
nitrogeno o un grupo N-CH3, NH o CH; Y repre-
senta un atomo de nitrogeno o un grupo N-CH3,
NH, CH o C-CH3 y Z puede ser un atomo de
nitrogeno o un grupo CH o C-CH3.
Los compuestos (I) con potencialmente utiles
en base a las interesantes propiedades farma-
cologicas que presentan sus analogos bencenicos,
(Clinical Neuropharmacology, 11, 1 as como por
el hecho de ser importantes intermediarios en di-
versas rutas sinteticas conducentes a otras estruc-
turas de comprobada accion terapeutica.
El procedimiento a que se reere la presente
invencion se caracteriza por la utilizacion suce-
siva de tres etapas de reaccion segun el esquema
siguiente:
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Dichas etapas se describen a continuacion de
forma resumida:
Etapa 1a.- Reaccion entre un clorosulfonil hete-
rocclico del tipo (II) y una anilina, sus-
tituida o no, para dar el correspondiente
sulfonamido-ester (III). La reaccion se lleva
a cabo en el seno de un disolvente inerte y
en presencia de un captador del cloruro de
hidrogeno formado, que puede ser un exceso
de la anilina empleada. La temperatura de
reaccion varia desde 0C hasta la de ebu-
llicion del disolvente empleado.
Etapa 2a.- Hidrolisis del grupo ester de los com-
puestos de formula (III) de la etapa anterior
a los correspondientes acidos carboxlicos de
formula (IV). La reaccion se realiza prefe-
rentemente mediante un hidroxido de metal
alcalino en agua, o mezclas de un alcohol y
agua, a la temperatura de reflujo de la mez-
cla reaccionante. El tiempo de reaccion, sin
ser crtico, vara entre 15 minutos y dos ho-
ras.
Etapa 3a.- Ciclacion intramolecular de los acidos
carboxlicos (IV) a los compuestos na-
les (I), mediante reaccion en presencia de
un agente deshidratante, preferentemente
acido prolifosforico, a una temperatura que
oscila entre 60 y 190C, durante un tiempo
de reaccion de 1 a 15 horas y en presencia,
o no, de un disolvente inerte.
A continuacion se dan, a ttulo ilustrativo y
nunca limitativo del alcance de la invencion, al-
gunos ejemplos de la esencialidad de la misma:
Ejemplo 1
Una mezcla de 18 g de 3 (5)- (clorosulfo-
nil) pirazol-4-carboxilato de etilo, 16,5 ml de N-
metilanilina y 60 ml de tetrahidrofurano se refluye
durante 1 hora. Transcurrido dicho tiempo, el te-
trahidrofurano se elimina a presion reducida. Al
residuo se le a~naden 100 ml de agua-hielo y se
agita hasta que cristaliza un solido blanco, que
se ltra y seca. P.f. 133-135C (de etanol/agua
50%).
Espectro I.R. (KBr): 3300 (NH); 1710 (C=0);
1345, 1180 (SO2).
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Ejemplo 2
Una suspension de 11,2 g de 3 (5)- (N-fenil-N-
metil) sulfamoilpirazol-4-carboxilato de etilo en
350 ml de hidroxido potasico 1N, se refluye du-
rante 2 horas. Tras dicho perodo de tiempo la
disolucion resultante se enfra en un ba~no de hielo
y se acidula con acido clorhdrico al 35%. De esta
manera se obtiene al ltrar, lavar con agua y se-
car, un solido blanco de p.f. 181-183C (de agua).
Espectro I.R. (KBr): 1710 (C=0); 1320, 1180
(SO2).
Ejemplo 3
Sobre una mezcla de 165 g de acido poli-
fosforico en 175 ml de xileno seco se a~naden 16,5
g del acido anterior. Se calienta a ebullicion du-
rante 2 horas y una vez fra se decanta el xileno
desechandose. Sobre el residuo viscoso se a~naden
600 ml de agua-hielo y se agita hasta que se ob-
tiene un solido blanco que se ltra, se lava con
agua y se seca. P.f. 205-207C (de agua).
Espectro I.R. (KBr): 3300 (NH); 1640 (C=0);
1340, 1180 (SO2).
Ejemplo 4
Una mezcla de 25,2 g de 3- (clorosulfonil)-1-
metilpirazol -4-carboxilato de etilo y 21,4 g de
N-metilamilina en 50 ml de tetrahidrofurano se
refluye durante 2 horas y posteriormente. Se con-
centra a sequedad. Se obtiene un aceite oscuro
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al que se le a~naden 100 ml de agua-hielo y la mez-
cla se agita hasta que cristaliza. Tras ltrar y se-
car se logra un solido blanco con p.f. 79-81C (de
etanol).
Espectro I.R. (KBr): 1710 (C=0); 1385, 1150
(SO2).
Ejemplo 5
Una suspension de 27 g de la sulfonamida del
ejemplo anterior en 700 ml de hidroxido potasico
1N se caliente a reflujo durante media hora. La
disolucion resultante se enfra en ba~no de hielo y
se acicula cuidadosamente con acido clorhdrico
al 35%. Precipita un solido blanco de p.f. 224-
225C (de acetonitrilo).
Espectro I.R. (Kbr): 1690 (C=0); 1340, 1155
(SO2).
Ejemplo 6
Una suspension de 24,1 g del acido 3- (N-fenil-
N-metil) sulfanoil -1-metilpirazol-4-carboxlico y
241 g de acido polifosforico en 240 ml de xileno se
refluye durante 2 horas, hasta la completa diso-
lucion del acido. Se enfra la mezcla de reaccion y
el xileno se decanta. Al residuo viscoso formado
se le a~naden 300 ml de agua-hielo y se agita fuerte-
mente hasta obtener un solido blanco que se ltra
y lava con agua. Presenta un p.f. de 203-205C
(de metanol).
Espectro I.R. (Kbr): 1620 (C=0); 1350, 1160
(SO2).
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento de obtencion de trioxo-
pirazolo (2,1) benxotiazepinas de formula general
(I)
en la que R1 representa un atomo de hidrogeno,
grupos alquilo, lineales o ramicados, o grupos
arilalquilo, en los que pueden existir sustitucio-
nes funcionales en su nucleo o ramicaciones en
su cadena; R2 representa un atomo de hidrogeno,
un halogeno o un grupo nitro, amino, sulfona-
mido o trifluorometilo; X representa un atomo de
nitrogeno o un grupo N-CH3, NH o CH; Y repre-
senta un atomo de nitrogeno o un grupo N-CH3,
NH, CH o C-CH3 y Z puede ser un atomo de
nitrogeno o un grupo CH o C-CH3, caracteri-
zado porque la obtencion de los compuestos I se
realiza en las siguientes etapas:
a) formacion de un sulfonamido-ester del tipo
(III),
donde R1, R2, X, Y y Z tienen los mismos
signicados que los descritos anteriormente
y R es un grupo alquilo, por reaccion del
correspondiente clorosulfonil derivado, con-
venientemente sustituido, con una anilina,
sustituida o no, en presencia de una base
captadora de cloruro de hidrogeno;
b) hidrolisis de los sulfonamido-esteres forma-
dos en la etapa anterior para obtener los
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respectivos acidos carboxlicos de formula
(IV)
donde R1, R2, X, Y y Z tienen los mismos
signicados que los descritos anteriormente;
c) ciclacion intramolecular de estos acidos, me-
diante reaccion en presencia de un agente
deshidratante, a los compuestos de formula
(I).
2. Un procedimiento segun la reivindicacion
1a caracterizado porque el clorosulfonil deri-
vado reacciona con una anilina en un disolvente
inerte, preferentemente hidrocarburos, compues-
tos halogenados o eteres, durante un perodo de
tiempo que oscila entre quince minutos y dos ho-
ras.
3. Un procedimiento segun la reivindicacion
1a caracterizado porque la base captadora de
cloruro de hidrogeno es una amina, preferente-
mente la misma anilina, empleada en exceso.
4. Un procedimiento segun la reivindicacion
1a caracterizado porque la hidrolisis se realiza
en presencia de una disolucion de un hidroxido de
metal alcalino, a una temperatura que oscila entre
la temperatura ambiente y la de ebullicion del
disolvente, durante un tiempo que va de quince
minutos a una hora.
5. Un procedimiento segun la reivindicacion
1a caracterizado porque la ciclodeshidratacion
del acido carboxlico se lleva a cabo en presen-
cia de un agente deshidratante tal como el acido
metanosulfonico o el acido polifosforico a tempe-
raturas que van desde 60C hasta 190C.
6. Un procedimiento segun reivindicacion 1a
caracterizado porque la ciclodeshidratacion se
lleva a cabo en presencia de un disolvente inerte
seleccionado entre haluros de alquilo, benceno o
alquilobencenos, a temperaturas que van desde
60C hasta 190C y tiempos que oscilan entre una
y cinco horas.
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